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Die Proteinkinase C (PKC) besteht aus einer Familie eng verwandter Eiizyme^ die als Se- 
rin/Threoninkinasen fungieren. Die Proteinkinase C spielt eine wichtige RoUe bei der 2^11-2esU-Signalubertragiing, 
der Genexpression und der Kontrolle der Zelldifierzierung und dem Wachstum. Derzeit gilnt es mindestens zehn 
bekannte Isoenzyme der PKC, die sich in ihrer Gewebsverteilung, enzymatischen Spezrfitat imd Regulation unter- 
scheideri. Y. Nishizuka, Annu. Rev. Biochem. 58: 3 1-44 (1989), Y. Nishizuka, Science 258: 607-614 (1992). 

Die Proteinkinase G Isoenzyme sind einzelne Polypeptidketten mit einer Lange von 592 bis 737 Ami- 
nosauren. Die Isoenzyme enthalten eine regulatoiisclie Domane und eine katalytische Dbmaiie, die durch ein Lin- 
kelrpeptid veibunden sind. Die regulatorischen und katalytischen Domanen kdnnen welter in konstante und. varia- 
ble Regtoneh unterteilt werdeh. Die katalytische Don^e der Proteinkiiiase C ist sehr ahiolich zu der, die in ande- 
reh Proteinldnasen vorkommt, wahrend die regiilatonsche Doniane fur die I^C Isoen^^yrns einzigartig ist Die 
PKC .I$Qenzyme ,zetgen zwischen 40-80 % Homolpgie auf der Ebene der Aniino^iuren umefx-halb der Gnippe. Je- 
doch ist die Homolbgie einess einzelnen Isoen^yms zwischen unterschiedlichen Aiteti im aligemeinen grower als 
97%^ ^ / ^ " / . ■ ■ ^ , ' ■ ' 

.Die Ftoteinldh^se C ist eiii menibranasisoizdiettes Enzym, das durch tbehrere Faktoiren all^ regu- 
liert wird, einscKliefiliqh der Membi^ Caldi^ undbestii^ MembraiiyUpiiibn,,^/^ 

rine, die bei der Reaktioii auf die Aktivititen der I^ospholi{>as^n j^ig^b^ werden, R.M Bell und tX J. Btims, J. 

. Biol. Chem. 266: 4661-4664 (1991), Y ^nshiz^ C.IsbenzyrM 
alfyha, beta^l, beta-2;und gam^ bendtigen Membri^ und Diacylglyberin / I%orbolester fiir 

die voile Aktivierting. Die delta-, epsilon-, eta- and theta-Fonneri der PKG sind C^ciiim-unabhangig in ihrem 
Aktivieriungsmodus; Die zeta- und lambda^Fonnen der PKC^ sind sowohl von Calcitim^ials auch von Diacylglycerin 
unabhangig und dufteii nur Membranphospholipid fur ihre Akitivierung benotigen. 

Es konnen niir eine oder zwei Proteinkinase C Isoenzyme in eineim gegebehen Kiankheitszustand beteiligt 
sein. Beispielsweise fuhreri die erhohten Blutglucosespiegel, die man bei Diabetes findet, zu einer Isoenzym- 
spezifischen Erhohung des beta-2-isoeiizynis in vaskularen Geweben. Inogushi et al., Proc. Natl. Acad Sci. USA 

: 8.9: 11059-11065 (1992). Eine mit Diabetes zusanmienhangende Erhohung des beta-Isozyms in humanen Blut- 
plattchen wurde mit ihrer veranderten Reafction auf Agonisten in Verbindung gebracht. EJ. Bastyr Hi lind J. Lu, 
Diabeites 42: (Suppl. 1) 97A (1993). Vom humaneii Vitamin D Rezeptor wurde gezeigt. dal3 er selektiv von der 
Proteinkinase C beta phosphoryliert wird Diese Phosphorylierung wurde mit Verdn'denmgen in der Funktionswei- 
se <tes Rezeptors in Veibindung gebracht Hsieh et al.. Ptpc. Natl. Acad Sci. USA 88: 93i5-S'319 (1991). Hsieh et 
al., J.,Biol. Chem. 268: 15,118-15126 (1993); Zusatzlich zeigte eine kiirzliche Arbeit; daO das betar2 Isoenzym fur 
die JBiythroIeijJcainiezellproliferation verahtwortlich ist, wahrend das alphajsoenzym bei der DijQferenzienmg der 
Megakaiyozyten in denselben Zellen verantwortlich ist. Muray et al.. X Biol. Ch^m. 268: 15847-15853 (1993). 

Die ubiqiiitai-e Art der Proteinkinase G Isoenzyme und ihre wichtigen Rollen in^'der Physiolpgie stellen 
Anreize dar,. hochselektive PKC Inhibitoren herzustellen. Wenn fest steht, daB ein Zusammcinhang zwischeti be- 
stinunten Isoenzymen mit Krankheitszustanden besteht, ist es naheliegend aimmehmen, dafJ henunehde Verbin- 
dungen, die fiir eine oder zwei Proteinkinase C lisoenzyme relativ zu den anderen PKC Isoeiazymen und anderen 
Proteinkinasen selektiv sind, hochwertige therapeutische Mittel sind Solche Veibitidimgen zeigen eine groOere 
Wirksamkeit und eine geringere Toxizitat au^grund ihrer Spezi£tat. 
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Eine Klasse von N,K-verbruckten Bisindolylmaleimiden wurde in Heath et al.. EP-A 0 657 458 (USSN 
08/413 735) beschrieben. Eine bevorzugte Verbindung in diesen N.W-verbriickten Serien unifeBt eine Veibindung 
der Formel I: 




. pie voriiegende Erfinciung liefert eine neue, wirksame Sadzfonn der Verbind^^ Formel L Am uner- 
wartetsten ist, dafi die beaasprucbt^ Salzfoim eine visrbessexte Ljodichkeit lind eine dianiatisch y 
fiigbaxke^it fdr deh F^^nten auf^ das Salz leicht terstelibar irndl vsdid^a^^ kristalline ?onn 

gereinigt Daher ist. das bems^riic -S3IZ pharinazeutisch eleganter uhd ein stark vi&Tb^eite^ therapeutiscfes 
MitteL /£>as beanspmchte Sali isr zur; Behandiung yon Zustanden braiichbar, die zlisamihenhangen mit Diabetes 
meUitus und dessen Kpmplikatidnen^ Ischamie, Entzundung, Storungeh des ientrsden Nervensysteriis; kardiovas- 
loilai^er Erkrankiirig, dent^^ 

Die Erfindung li^fert ein Mesylatsalz einer Verbindung der Formei 1 Daher liefert die Erfindung eine 
Verbindung der Formel la; 




und Solvate hieryon. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfehren zur Hemmung der Proteinidnase C, das gekeiui- 
zeichnet ist durch die Verabreichung einer pharmazeutisch wdrksamen Menge einer Verbin<iung der Formel la an 
einen Sauger, der einer solcheti Behandiung bedail Die Erfindung liefert femer Verfahren zur Behandiung von 
Zustanden, bei denen die ProteirJdnase C eine RoUe in der t^athologie gezeigt hat, wie L>chainie, Entzundung, 
Storungen des zentralen Nervensystems, kardiovaskular^r Erkrankung, dermatologischer Erkxankung und Krebs, 
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die gekettnzeichnet sind durch die Verabreichung einer phannazeutisch \wrksainen Menge einer Verbindung der 
Fonnel la an einen Sauger, der einer solchen Behandlungb^dai£ 

Die Er&iduhg ist besonders brauchbar als Pharmazeutikum und besonders bei der Behandlung yon mi- 
krovaskularen diabetischen Komplikatiorten, insbesondere diabetischer Retinopathies Nephiopathie und Neuropa- 
thie: Daher liefert die Erfindung ferner ein Vereahren zur Behandlung von Diabetes mellitus und dessen KompU- 
kationen, das gekennzeichnet ist durch die Verabreichung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbin- 
dung der Formel la an einen Sauger^ der einer solchen Behandlung bedart 

Ein letzter Aspefct der Erfindung sind pharmazeuti^he Formulierungea, die eine V erbindung der Formel 
la zusanunen tnit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstofferi, Tragem <xier Verdunnuhgsmit- 
teln hierSir enthalten. 

Fur die Zwecke der vbrliegenden Erfindung, wie sie hierin beschrid^en und beansprucht ist, werden die 
folgenden AusdWcke und Abkujzungen fcdgendermalfen de^^ 

Der Ausdruck. "pharmazeutisch wirksame Men^e"» wie er hierin vein?vendet wird» steht fur eine Mqiige 
einer Verbindung, die zair Heniiheung der b Saug;ern :Shig ist Die genaue Dosis der erfihdung^- 

g^m^ ver^reichtefl Veibindung wird naturlich von den eiiizelnen iMisltSnden bestLmmt; ciie den Fall imig^ben, 
eihschlie01ich d^^r vfetalro zu behancfelnden Zu- 

stand und ahnlichei: B Veiraibreicht ^rderi^ tinr 

schliefllich oral, rekial/firansdei^^ intrtoasal. Vorzuj^s^^ 

wird die Verbii^duhg oral yer^reicht iFttr alle Indikatidne^ii entliMt eiii^ tyirische Tagesdosis etwa 6^01 mg/kg bis 
etwa 20 mg^ des erfihduh^getnifieh WirlcstoiSEs. Beyorziigte t^sdosed be^ragiBri etwa 0,01 bis etvva 10 irig/kg, 
bevorzugter uhter 1 mg/kg und am beVoriugt^eri etwa 0,05 bis etwa 0.5 mg/kg^ 

Der Ausdiruck "behandeln", vwe er hierin verwenciet wird, beschreibt die Anstrenguragen und die Sorge um 
einen Patienteri zum Zwek^k der Bekampfung der Erkrankuiig, der Ziistands oder dec Storung und uihfeJ3t die Ver- 
abreichung einer erfindunglsgemaifien Veibindung zuf Verhiriderung des Auftretens der Symptome oder Kompli- 
kationen, Lindlerung der Symptome oder Komplikationen oder Eliminierung der Erkrankimg, des Zustands oder 
derStonmg. 

Der Ausdruck "gesainte verw^dte Substanzen", wie er hierin Verwendet wird, bezieht sich auf die relati- 
ven Mengen an Verunreinigimgen im Enc^rodukL Verunreinigungen sind unter anderem Zwischenprodukte aus 
vorangeh6nden Reaktionen oder unerwunschte Reaktionsnebenprodukte im EndprodukL- Die gesamten verwand- 
ten Substanzen sind ein MaB fur de Reinheit. - 
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Wie oben envahnt, liefert die Erfindung VerbinAing^Mi der Formel la, di^ selektiv Prdteinkinase C hem- 



men 




N(CH3)2 . CH3SO3H (Xa) 

^ und Solvate hiierw ' • '-']'.':'/:'■'■■:'-'■ 

riie V^rbin der Formel fa kanri in Form vpnjSolvaten yorkommen, wie imt W:jsse^ Metha- 
nolv EiMiuiv Ethyiju^tat und de^ sblcher Hydrabj imd Solvate konnen 

aatli fei^gestellti^^ Quelle eines solcheh Hydj^J^ fcanri au^ detti t|ise^ 

sation; inharei(t iiii L^niittei dbr HersteUung cider Krist^Uisatipii pder venmreuoig^ndl im JL^mittel ehthalten 
seiii:: Solche Hydrate und Solvate liegen innerhalti des S^^^ der Erilrtdun^ Vorzu die 

Ve^bindtingeh dei- Fonaiel la als Mo^ 

: Es tst b^cannt^ daft verschiedene sterebisdm^re Forriien der Vertrindungcsn der foirmei la viDrkoituneii 
konheh. Die ttevorzugteh Verbindungen der vorUi^OTcfcn Erfibictiing sind die dei" Formel lb und Ic 




•N(CH3)2 • CH3Sd3H (lb) 



-N{CH3)2 • CH3SO3H (ic, 
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Jedoch sind Razemate, einzelne Enantiomere und Gemische hiervon Teil der voriieg.enden Erfindimg. 
Die Herstellung der freien Base der Formel I ist in Heath et al., EP-A 0 657 458 fae^chrieben, die hiermit 
eingefiihrt ist Vorzugsweise wird die Verbindung foIgendennaBen hergestellt 




Ri steht fur OMesyl oder Br. Pj steht fur eine Hydroxyschutzgruppe, vorzugsweise tert-Butyldiphenylsilyloxy 
(TBDPSX tert-Butyldimethylsilyloxy (TBDMS), Triphenylmethyl (TrilylX Mono- oder Dimethojcytrityl oder einen 
Alkyl- Oder Arylester. L steht fur eine gute Abgangsgruppe, wie Chlor^ Bronu Jod, Mesyl, Tosyl und dergleichen. 
Von:ugsweise steht L fur OMesyl Oder Br. 

Die Umsetzung unter Bildung der Verbindung IV wird durch eines der bekaniiten '^/erfehren zur Herstel- 
lung von N*5ubstituierten Indolen erreicht Die Umsetzung um^t gewdhnlich etvva aquimolare Mengen der Rea- 
geiizien II und III, obwobi andere Verhaltnisse, insbesondere die, worin das Alkylierung;>mittel im OberschuB 
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vorliegt, ebenfalls funktioniereiu Die Umsetziihg wird am besten in einem polaren aprotischen Loseraittel mittels 
eines Alkalimetallsalzes oder durch andere Alkylierungsbedingungen ausgefuhrt, wie sie in der Technik bekannt 
sind. Die Reaktionsbedingungen umfassen folgendes: Kaliumhexamethyldisilazid in Dimethylformainid bder 
TetrahydrofUran, Natriumhydrid in Dimethylfonnamid Vorzugsweise wird die Reakdon unter einer lang$amen 
reversen Zugabe mit Casiumcarbonat entweder in Acetonitril oder Dimethylfonnamid (DMF) ausgefiihit. Die 
Temperatur der Reaktion betragt vorzugsweise Raumtempefatur bis etwa Ruckfliii5temperatur des Reaktionsgemi- 

sches. - 

Die Vert)indung IV wird durch Verfiahren in die Verbindung V umgewandelt» die in der Technik zur 
Schutzgruppenabspaltung am Hydroxy bekannt sind, Die Verbindung V wird durch Umsetzamg der Verbindung- V 
mit Methansuifoiisaiu^eaiiihy<frid und Pyridin in THF bder Methylenchlorid unter Stickstoff ocler durch Umsetzung 
des Alkohols rhit Broofi in Gegenwart von Tripheflyiphosphin oder Triphenylphospbit und I»yridin in Methylen- 
chiorid, THF oder Acetonitril oder einem andereii geeigneten Ldseinittel bequem in die Veibindung.VI umgewan- 
deit. Die Veibinduiig Vl wird in d^ Diirhethylamin, die - Verbihdurig I, .durch die Umsetzung der Verbinduiig yi 
mit Dimethylanun in eiriem polaren Ldseinittel. wie DMF, THF / Was?efr, Dimethylacetamid oder ander^n in der 
TTOhiiikbekannten Bedihguiigen up^ 

Pas beaiispruchte Mesylatisalt wird durch JUmsetrah^^ eiher Verbindurig der Fonnel I mit Methaiisiilfon- 
saure in einem nicht-reafcriveii brgaiuscheh vorzaigs^ise einem drgaiuschen Wasserge^ 

inischv und am bevorzugtesten Wasser ^ Acetqn hergestellt Andere LoseinitteU wie MethanoU Acetdn, Ethylacetat 
und Gemische Wervbii funktibnieren auch. Das Verhiltnis des Ldseitiitteis zum Wasser ist nit:ht entstheidend und 
wird im aJIg^iheinen durch die LqsUchkeit der Reagenzien bestimmt Bevofeugte Wasserve;rhalthissef liegen im 
allgemeinen bei 0,1 : 1 bis i 00: 1 Volumeii Losemittel zix Wasser. Vorzugisweise betragt das Vorhaltnis 1:1 bis 20: 1 
und am bevorzugtesten 5:1 bis 10:1. Das optimale Verhaltnis hSngfc von dem ausgewahlten I-^semittel ab und ist 
vorzugsweise Aceton mit einem Verhaltnis von 9:1 Losemittel zu Wasser. Die Reaktion umfaBt gewohnlich etwa 
aquimolare Mengen der zwei Reagenzien; obwohl andere Verhaltnisse; insbesondere die, worin die Methansiilfon- 
saure im OberschuB vorliegt, ebenfalls funktionieren. Die Geschwindigkeit der Zu^be von Methansuifonsaure ist 
fur die Reaktion nicht entscheidend und sie kaim schnell (< 5 Minuten) oder langsara uber 6 Stunden oder mehr 
zugegeben werden. Die Reaktion wird bei Temperaturen ausgefuhrt, die von 0°C bis RuckfluB reichen. Die Reakti- 
on wird geriihrt, bis die Salzbildung vollstandig ist, wie dies durch Rdntgenbeugung am Pulver gezeigt wird, und 
kann 5 Minuten bis 12 Stunden dauem. Die erfindungsgemifieri Salze .werden vorzugsweise und leicht als kri- 
stalline Form hergestellt Die Trihydratform des Salzes kaim durch Trocknien oder durch Aussetzen gegenuber 
einer relativen Lufifeuchtigkeit von 20-60 % leicht in das Monohydrat iiberfiihrt werden. Das Salz ist im wesentli- 
chen kristallin, was ein definierter Schmelzpunkt, die Doppelbrechurig und ein Rontgenbeugungsmuster zeigen. 
Im allgemeinen haben die Kristalle weniger als 10 % amorphen Feststbfif und vorzugsweise wniger als 5 % und 
vor allem weniger als 1 % amorphen Feststoff. 

Das Mesylatsalz wird durch Filtration oder andere bekaxmt^ Treimtechniken direkt aus dem Reaktions- 
gemisch in Ausbeuten von 50 % bis 100 % isolierl Ein Umkristallisation und andere in d«r Technik bekarmte 
Verfahren konnen erforderlichenfells zur weiteren Reinigung des Salzes venvendet werden. 

Die folgeiiden Beispiele und Praparationen werden niu- zur weiteren Eirliuterung der Erfindung bereitge- 
stellt. Der Schutzumfang der Erfihdiing besteht nicht mu- aus den folgenden Beispielen. In den folgenden Beispie- 
len und Praparationen werderi Schmelzpunkt, Kemmagnetresonanzspefctnim, Massenspektium, Hbchdruckflus- 
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sigciuomatograqihie uber Silic^el, KN-Dimethylfonnamid, Palladitun auf Kohle, Tetrahydtofiiian und Ethylace- 
tat jeweils abgekurd mit Smp,, NMR, MS, HPLC, DMF, Pd/C^ THF und EtOAc. Die Aiisdnicke "NMR" und 
"MS** zeigen an, daB das Spektrum mit der gewunschen Struktur ubereinstimxnt. 

Praporation 1 

3'-(2'r(Methvlsulfonvl^xv1ethoxv1-4-(triphenvlmethoxvVl'bi^^ 

Tritylchlorid (175,2 g, 0,616 mol) wird in 500 ml CH2CI2 unter N2 gelost Triethylamin (71,9 g, 100 ml, 
0,710 mol) wird zugegeben und dann wird R,S-Glycidpl (50,0 g, 0,648 mol) zugegeben und die Reaktionslosung 
wird auf sanfteh RuckfluB (42°C) fur 4 Stunden erhitzt Die Reaktion wird auf Raumtempir^r abgekuhlt und 
zweimal mit 250 ml einer wafirigen ges§ttigten AnMnoniumchloridldsung und dann 250 ml Kcx:hsalzl6sung ex- 
trahiert. Die w^rigen Phasen warden mit 100 ml CH^iGl^ ruckextrahiert und die organische lliaise wird getfodcnet 
(MgS04) und im Vakiium unter Bildung von Tritylglycidol aisi Ol eingedampfU das aus Ethas.61 unter Bildung von 
104,4 g (54 %) tritylglyddol als Ffetstoffumkri 

Eine i M ITHF 

abgekuhlt uhid es wiird eine k^aiytische Menge Kiipfeno^id (0^24 ^ 1,26 iiixnol, 0,05 A£|tiO z%egebeii. Das erit- 
stehend^ Geiidsch wu -2b^C fur 5 Minuten geruhrt und daiui wird eine Ldsiing aus 'trityigj^cidpl (7,91 g, 
25,0 nuhbl).iii:4b^f^ ti-ocken^m THF bei -20*^C tropfenweiise 15 Miiiuten zuj^jg^ri. Dais Keaktiohsgem^ 
wird fur; X jStundeti bei -20°C geruhrt Und kahii: sich dann auf Rauihtempe^ fiir 15 Mintiteii 

ruhr^ii^ pie Reaktion. wird diirch Kuhleii des Reaktionsgeriiisches ^uf -io^'C gjestc^iipt und 125 itil eiiiei- \v^ngen 
g^attigteh Aji^ Das entstbhende Cieitus^h wird ihit ' 200 ml 

Ethylacetat ektrahiert Die. oiganische Phase wird dann mit einer waOrigeii Ldsuhg aiik 0,93 g (?,5Q mmpl, 0,1 
Aqu.) Ethyiehdiamintetraessigsaure, als Dinatriumsaizdihydrat (EDTA) in 125 inl eotibnisiertem Wasser zur 
Entfernung ailer Metalle extrahiert; Die wal3rigen Riasen werden mit 50 ml Ethylacetat mckextrahiert und die 
vereinigten brganischen Phasen werden mit 100 ml Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (MgSQ4) und im Va- 
kiium unter Bildung eines Ols eingedampft, das mittels 1,2 1 3/1 Hexari / Ethylacetat durch Silica (76 g) filtriert 
wird. Das piltrat wird im Vakuum unter Bildung von 0,07 g l-0-(rriphenylmethyl>2-hydrQxypentah61 als hell- 
gelbgeSrbtes Ol-eiRgedampfit(100 %). ' 

Eine 60 % Suspension aus Natriumhydrid in Mineralol (6,13 g, 0,153 mol, 1,5 Aqu^) wird durch Zugabe 
bei Raumtemperatur zu 175 ml trockenem THF suspendiert Das entstehetide Gemisch wird bei Raumtempertaur 
fur 1,5 Stunden geruhrt und dann werden 17,7 ml (0,204 mol, 2,0 Aqu.) frisch destilliertes /Jlylbromid iiber eine 
Spritiie ziigeg^n. die Reaktion wird fur 1 h auf 45''C erhitzt. Die Reaktion kann durch DC oder HPLC verfolgt 
werden. Das Reaktionsgemisch wird auf 0**C abgekiihlt und 400 ml einer wafirigen gesattigten Ammoniumchlorid- 
Idsung werden lahgsam zugegeben, um den Basenuberschui3 abzu^geii. Das entstehende Gsmisch wird mit 800 
ml Ethylacetat extrahiert. und die organische Phase wird mit 500 ml Wasser gewaschen. Die waBrigen Phasen 
werden niit 100 ml Ethylacetat ruckextrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 ml Koch- 
salzl5sung gewascheh, getrocknet 01gS04) und im Vakuum unter Bildung von 41,5 g (> lOO %) l,l',l"-[[I2-(2- 
Propenyloxy)-4-pentenyl]oxy]methylidin]tris[ben2olj als gelbes 01 eingedampft 

i»l^l"-^{I2-<2-PrdpeIQrioxy)-4-penteIP^^ (39,3 g, 0,l02 mol) wird in einer. 

Losung aus 390 ml wasser£reiem Methylalkohol und 60 ml CH2CI2 gelost und unter Durchblasen von N2 durch die 
viskose Losung auf -50" bis -40°C gekuhit. Dann wird Ozbn durch das Reaktionsgemisch bei -50°C bis -40'=*C fiir 
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80 Minuten geblasen bis die Reaktipii eine blaQblaue Faibe annimmt. Das entstehende Reaktionsgemisch kaim 
sich unter N2 auf O^^C envarmen und daiin wird eine Losung aus Natriumborhydrid (23,15 g, 0,612 mol, 6 Aqu,) in 
S5 ml Ethanol / 85 ml Wasser lahgsam zugegeben, um die Reaktion zu stoppen, wobei die Rejiktionstemperatur 
imter 10**C gehaiten wirdDie Reaktion wird fur 30 Minuten in einem Eisbad geruhrt und katm sich dann auf 
Raumtemperatur eiwarmen und uber Nacht ruhren. Die Temperatur steigt beim Envarmen auf 3 1'^Q Das Reakti- 
onsgemisch wird mit 400 ml einef waBrigen gesattigten Ammoniumchloridlosung verdiinnt und mit 800 ml Ethy- 
lacetat extrahiert Die organische Phase wird mit 400 ml Wasser gewaschen imd die w^rige Phase wird mit 150 
ml Ethylacetat riickextrahiert Die vereinigte organische Phase wird mit 200 ml Kochsalzlosung gewaschen, gie-r 
trocknet (MgS04) urid iiri Vakuum unter Bildung eines triiben Ols eingedampft Dieses 6I wird aus 2/1 Hexan / 
Ethylacetat in 3 Kxistallisaten unter Bildung von 28»9 g 3<2-Hydroxyethoxy>4-<triphenylinetho^^ (72 
%) umkristallisiert. \ 

3-(2-Hydroxyethoxy)-4-^^ (14,0 g, 35J mmol) wircLm l40 ml ClfcCla: gelost, 

linter N2 auf O^C gekuhlt W triethyla^ 14,9 mi, 0,107 hiol, 3,0 Aqu.) wd ZMgegjsbert^^ Dana wird 

Methansulfdhylthlorid (1 1,0 g, 7,46 ml* 96^4 mmbl, 2,7 Aqli.) tropfenweise bei < 5^C zugegeteri Das etitsteheiidaf 
Reaicaphsgenusdh^^ dann Ihiiit ziisatzlic>^ mit 200 mi Wsisser und 260 ml 

eiher wafirigeti gesatti^eh AiniiionmmchlbridlS^ Die wifirigeh Phaseh werderi rait 5<) ml CtfeCli 

mdce^trsiuert uttd i^^^ vereinigte or^mische^^^^^^ wird hiit lOO ml Kdchsalzldsung gewaschen, g^trbcknet 
OMfeSQiX\ i^ ini Vaikuiim Aihfef^vM^ (94 %) 3-(2-(Methylsyi^ 

triphenylnaethpxy)- l-lmtahoWe 

' 1^ , . 

\ \ fS^-T ritvlglvcidol 

Tntylchl6nd (2866 g, 16,3 raol) wird in 7 I CH2CI2 unter N2 gelost Triethylamin (1189 g, 1638 ml, 11,8 
mol) wird zugegeben und dann wird CRH+>Glycidol (795,0 g, 10,6 mol) mittels 1 1 CH2CI2 a35 Nachspulmittel 
zugegeben. Die Reaktionsiosurig wird fur 3-4 Stunden auf einen sanften RuckfluB (42**C) erhiczt. Die Reaktion 
wird aujf Raumtemperatur abgekuhit und dann werden 3 1 Kochsalzlosung zugegeben. Die organische Phase wird 
getrocknet (600 g Na2S04) und im Vakuum unter Bildung der Titelverbindung als Ol eingedamirfl, das aus Etha-. 
nol unter Bildimg von 2354 g (70 %) <ter Titelveibindung a^^^ ^ 

Praparation 3 

rSV3-f2-rNlethvlsulfonvlk>xvlethoxvl>4^triphenvlmethoxvV14>u 
Eine 1 M THF Losung aus Vinylmagnesmmbromid (5,76 1, 5,76 mol, 1,96 Aqu.) wird unter N2 auf -20'*C 
abgekuhlt und es wird eine katalytische Menge Kupferiodid (28,2 g, 0,148 mol, 0,05 Aqu) zugegeben. Das entste- 
hende (jemisch wird bei -26**C fur 5 Minuten gieruhrt und dann wird eine Losung aus (S>Trityl|riycid6l (929,0 gi; 
2,94 mol) in 3,2 I trockenem THF bei -26**C tropfenweise uber 1.5 Stunden zugegeben. E>as Reaktionsgemisch 
wird fur 1 Stunde bei -20*'C geruhit. Die Reaktion wird durch Kuhlen des Reaktionsgemisches auf -30**C gestoppt 
urid 5 1 einer wa6rigen gesattigten Ammoniiimchloridlosung werden langsam zugegeben. Die organische Phase 
wird dann zweimal mit 11 einer 10 % G/V Losung aus Ethyleridiamintetraessigsaure als DinaiTiumsalzdihydrat 
(EDTA) zur Entfemung aller Metalle extrahiert. Die organische Phase wird mit 2 1 Kochsaizlc'surig gewaschen. 
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getrocknet QAg$04) imd im Vakuum unter BUdung von 1061 g (96 %) an (S>l-CKrripheiiylmethyl>4- 
hydrbxypentanol als Ol eingedampft. 

Eine 60 % Suspension Natriumhydrid in Mineralol (268,9 g, 6,72 moU 1,5 Aqu.) wird unter N2 in 2,8 I 
trockenem THF suspendiert und eine Losung aus (S)-l-OTriphenylmethyl-4-hydroxypentanol (1 543 g, 4,48 mol) 
in 5,6 1 trockenem THF wird bei Raiimtemperatur mgegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur 
fiir 1,5 Stunden geruhit und dann werden 770 ml (8,89 mol, 2,0 Aqu.) frisch destilliertes AUylbromid uber 20 
Minuten zugegeben. Die Reaktion wird fur 1-2 h auf 45*^0 erhitzt Das Reaktionsgemisch wird auf 15-20*'C abge- 
kuhlt und 2 I einer waBrigen gesattigten Ammoniumchloridldsung werden langsam ziigegebeii, um den Basen- 
uberschuD abzufangen. Das entstehende Geniisch wird mit 1 1 Ethylacetat imd. 1 l.rWasser yerdunnt urid die organi- 
sche Phase wird isoliert Die waBrige Phase wird mit 500 ml Ethylacetat riickextrahieit und die vereinigten organi- 
schen Phasen werden getrocknet (MgS04) und iin Vakuuni unter BOduiig voti 1867 g (9S %) (S>14U"-i[[[2-<2- 
Propenylbxy>4-peiiten5d]oky] methylidin] tris p&^nzbl] 

/ (S)-i J^lM[[2K2-Prbpenyloxy>4-pente^^ & 3,33 rtiol) wird in eiiier 

Ldsiih^ aus 4 1 wasserfreiem Methylalkohol und 3,6 1 CH2CI2 gelost und untef Durchblasen von N2 d|urch die vis- 
kose L^rig auf -50** bis -40**C gekuhlt Sudan m Inciika ztir Reaktion gegji^n lind (>zon wird durch das 

Reaktipnsgeritisch be^ fut 13 Stimden geblasisn^^b^^^^ vob ^iner Pfirsicb&ii^e zu eiher 

hellgrflh / gel^ Das entstehende^ ReaM kann >ich unter N2 auf O^^C erpvOTmeii und 

daim wild uber 40 Minuten eine Losung aiis Natriumborhydnd (754 g, 19,9 itiol, 6 Aqu.) in 2,5 1 Ethanol / 2*5 1 
Wasser ziigegeben, wpfoei die Reaktipnktehaperatiir unter gehalteii Die Reaktion kaxiii idianii uber N^ht 
mhreh: Die Reaktion kann dutch Ht*LC verfolgt werdenu Dsus R^faioiisgemiscji wird^^ i0^^15^C gekuhlt und 
inian gibt 4 I eirier waiSrigen gesattigten Ammpniumchloridlosiing bei < 20''G Imgi^am zu: Das alDgestoppte Reakti- 
onsgemisch wird dann filtriert und die Feststoffe werden mit 3 1 CH2GI2 gewascheri. Die brjganiische Phase wird 
isoliert und mit 3 1 einer w^rigen gesattigten AnMnoniumchloridlosung gewaschen urtd^^^^^ waBrigen Phasen 
werden mit I 1 CH2GI2 nickextrahiert. Die vereinigte organische Phase wird getrocknet (MgSO^) und im Vakuum 
unter Bildung von 1361 g (>100 %) (S>3-(2-Hydroxyethoxy>-4-(triphehylmethox)r>l-butanol als 6l einge-, 
dampfti - 

(S>3-(2-Hydroxyethoxy>4-(triphenyImethoxy>l-butanol (500 g, 1,27 mol) wird in 4,;i 1 GH2GI2 gelost, 
unter N2 auf 0°G gekuhlt und Triethylamin (386,4 g, 532 ml, 3,81 mol, 3,0 Aqu.) wird zugegeben. Dann wird 
Methansulfonylchlorid (396,3 g, 268 ml, 3,46 mol, 2,7 Aqu,) tropfenweise bei < 5°G uber 30.Minuten zugegebeii. 
Das entstehende Reaktionsgemisch wird dann bei O'^C bis 5*C far 1-2 istundeii gerOhrt und mit HPLC verfolgt 
Das Reaktionsgemisch wird mit zu^tzlichem GH2GI2 verdunnt uiid zweimal mit 2 1 Wasser und 2 1 einer waBrigen 
gesattigten Anuhoniumchlorid gewaschen. Die waBrigen Phasen werden mit 1 1 GH2GI2 ruckextrahieit und die 
vereinigte organische Phase wird getrocknet (MfeSQ4) und im Vakuum unter Bildunig eiiies Feststofifs eingedampft, 
der aus 1/1 Heptan / Eth>dacetat unter Bildung von 615 g (88 %) (S>3-(2-|Methylsulfo:ayI)oxy]ethoxyl-4- 
triphenylinethoxy)*l-butanolmethansulfonat in drei Kristallisaten als FeststofTumkhstallisiert wird. NMR. MS. 
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Praparation 4 
3-f 2-Iodethoxv1-4-l' triphenvlmet hoxvV l-iodbutan 
Eine L6sung aiis 3-{2-[(MethylsulfonyI)oxy]ethoxy]-4-tripheaylmethoxy>-i 4mtM^^ (5,0 g. 

9,10 mmol) in 500 ml analysenreinem Aceton wird mit Natriumbicarbonat (0.0770 g. 0,910 miaol, 0,1 Aqu.) und 
Natriumiodid (34.2 g. 0,228 mol. 25 Aqu.) behandelt Das entstehende Gemisch wird bei 50°C unter Nj fiir etwa 
16 Stunden gemhrt Diese Reaktion kann durch HPLC yerfolgt werden. Das Aceton wird im Vakuum aus dem 
Reaktibnsgemisch entfernt und der entstehende Feststoflf wird in 300 ml Ethyiacetat / 200 ml Wasser^misch ex- 
tiahiert. Die organische Phase wird mit weiteren 200 ml Wasser gewaschen und die vereinigte vraOrige Phase wird . 
mit 100 ml zusatzUchem Ethyiacetat ruckextrahiert. Die vereinigte organische Phase Wird mit 200 ml einer waBri- 
gen 10 % NatriumsulfiUosung (dieser Waschschritt entfernt die gelbe Faibe) und 100 inl Kochsaizlosung gewa. 
scfaen, getrocknet a^d4) und im unter Bildung Von 5.45 g (98 «/{.) 3-[2-Iodethoxy]-4- 

(triphenylmetbdxyiodbutaii) als klares 6l eingedam^ 

.. v>-'-. : " : ' : . PrS paratiort 5 / ' - . ■ ■ 

V (^S-^lb l i :i4:i5^Tet^hVdr6^13^ 

3:4MjriiHitoc^i-^^ (10.04 g. 29.4 liftfliol) unia (S)-3^^^^ 

butyldiphfetaylsilylbiy)i;l-i<i^^ (17.9 g, 29.4 mmol) werderi vereinigt imd in.Vasserfrei^in DME (80 ml) gelost 
Die L&ito^ witd ubei^Wiic? S^r^^ 72 Sttmden m einer Suspensror^ aiis 

g. iisUiidl) ito y^ifirei^ (U7 0 bei 5p'G unter Ni geg^eA. t)as DMF w^^^^^ entfenit: Der 

Rucfatkria 1!^^ irtWfe^^^^ E«e saiirePhase wird mit Ghibroform uiid Ethyiacetat ruk. 

kextraWeit Die. ^ Ptasen werden mit 1 li HGl (lx). Wasser (2x). K:cx:h!!alzl6Sung (2x) ge- 

. w?Schen, ibei IjIazSQi getrocknet und uiiter Bildung eines niagentedM>enfen Festirtofife eingedampft. Das rohe 

Reaktiohs^miicii vyird phiie wre^ 

pas rohe keafctibnsgemisch wird in Ethanol (700 ml) suspendiert und mit 5 N KQH (800 ml) behandelt. 
Die Reaktionsterhp^ratur wird auf sec erhpht Nach 72 Stunden wixd das Ethanol im Vakuum entfernt. die wafl- 
rige Suspensibn wird auf CC abgekuhlt und mit 5 N HCl angesauert Dei- violette NiederschJag wird gewonnen 
und durch ein Silic^tt gegeben. wbbei mit Ethyiacetat eluiert wird. Der Eluent wird unter Bilduiig von 8,7 g des 
partiell saylierteti Maleimids als magentafiarbener Feststoflf konzentriert, der ohne weitere Reim^ng bei der 
nachsten Reaktion venvendet wird. 

Zu einer DMF Losung (1 1) des obigen Anhydrids (8.7 g. 19.7 mmol) wird 1,1,1.3.3,3,- 
Hexamethyldisilazan (41.6 ml. 197 mmol) und Methanol (4 ml. 98.5 minol) unter Stickstoff bei Umgebungstempe- 
ratur gegeben. Nach 40 Stunden wird die Reaktion im Vakuum konzentriert und eine 2: 1 (VAO MeCN / 1 N HCl 
Losung (100 ml) wird zugegeberi.Der Rflckstand wird fur eine Stunde geriihrt. Das organische LSsemittel wird 
entfernt und die waBrige Suspension wird mit Ethyiacetat extrahiert. Die Losemittel werden unter Bildung von 8,9 
g Maleimid entfenit, das ohne weitere Rdhigung vervrondet w 

Zu einer CH2CI2 Suspension (800 ml) des obigen Maleimids (8,9 g. 20 mmol) wird unter Stickstoff bet 
Umgebungsteiiiperatur Pyridin (4.85 ml, 60 mmol) und ein leichter tJberschuB MethansulfonsSureanhydrid (4.2 1 
g. 24 mmol) g^ebeii. Mach 16 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 0,1 N HCl und Kochsaizlosung gewaschen 
und die organische Phase wird koiizentriert. D6r Ruckstand wird durch ein Siiieabett gegeben. wobei mit einem 
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langsamen Gradienten von 6-10 % MeCN in CH2CI2 eluiert wird. Die Eluentenfiaktioa, die das gewufnschte Mesy- 
lat enthalt, wird unter iBildimg von 2,S g der Titelverbinchmg als magentafeibener Feststoff konzentriert. Die Ge- 
samtausbeute aus dem Diiodid betragt 18%. MS. 

Praparation 6 

(SV13r(Dimethvlanuno^methvn-10.11J4J5>tetrahvdro-4.9:l 

• HIJ L4. 1 3 1 oxadiazacvclohexad^cin> 1 .3r2HVdion 
2,3-BisKlH-indol-3-yI>N-methylmaleiniid (114,7 g, 0,336 mol) und (S>3-[2-[(^^ethylsulfonyl)oxy]- 
ethoxy]-4-<triphenylmetho3ey>l-butanolmethansul^^ (220,0 g, 0,401 mol, 1,2 Aqu.) werdea in 4,3 1 DMF ge- 
lost. Die Losung der Reageiizien wird daim langsam fiber 70 Stunden (mit etwa 1 ml/min) zu einer 50°C Auf- 
schlainmurig Casiumcaibbn^ (437,8 g. 1,34 itiol, 4,0 Aqii.) in 7 I DMF gegeben. Nach 70-72 Stuhden wird die 
Realddon abgekuhit und filtriert iind das DMF wirf 1^^^ Bildung eines Rik^£5t£uticis entifernt, der in 

4,6 I GH2CI2 gel^ witd Die organische Ptiase v^fird mit 1;15 I waBriger 1 N HCl und dann iiiit 4,6 1 K6ch^atzl5- 
simg extray ert Di6 veiiein^ mit 1,1 1 CH2CI2 riidcextrahiert Die vereitiigte organic 

sche I%ase wif d getrocldiet (NaiSO^) und-filtriertl das raeiste Ldseinitjtei vmd inn Valoium entfernt und die eiatster 
hende l^suiigl mrd dikch 2 kg" JSiliicagel rtdtbls 4r5lG^ CH2CI2 unter Entierniirig iter Hinter^ 

gnmdKrenmreiiu^hg fi^ Dias Ldsemittel wird iiti V?li^ eiitferht und der entstehende purxmr geSrbte F«5t- 
stoflT wird in 7 Voiumi^^^ (bseterenii aitf derti Gcw^ des rohen (S>1041,14,15--T€trahy(dfro-2-methyl- 

1 3-t(trip^ehyliri€itto3^)tn^^ 

hexadecih^i^3K?H^ an (S>1041J445-Tetniliydr6-2-m^^ 

[(tiiphehylihethcwty 

decin-l,3-(2H)rdi6n nach dem "Trobkneh (89 % rein gemM HPLC gegen Standard) zu erhalten, 

(S>l6,l 1,14, 15-Tetrahydro-2-methyl-I3-[(^ 
benzolEJK]pyrrolo(3,4-H][l,4,13]dxadiazacycloh^ (32,7 g, 46,9 mmoi) wd in 1,6 I Ethanol 

und 1,6 1 wafiriger 10 N KOH suspendiert Das entsteheride Gemisqh wird fur 19 Sturiden bis zu einem sanften 
RuckfluB (78"*^ erhitzt. Die meisten Feststoffe losen sich bei Erreichen des Ruckflusses auf Die Reaktionslosung 
wird auf 10°C bis 15°C abgekuhit und wafirige 10 N HCI (1.2 1) wird langsam bei < IS'^'C zugeg^>en, um die 
Aciditat auf pH = 1 einzustellen. Bei der Ansauerung bildet sich ein roter Niederschlag. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 500 ml CH2CI2 verdunnt und fiir 20 Minuten geruhrt und unter Entfemung der meisten Salze filtriert. 
Die Salze werden mit zusatzlichem CH2CI2 (1>5 1) gewaschen und das Filtrat wird zweimal mit 1 I Wasser extrar 
hiert. Die vereinigten waJ3rigen Phasen werden mit I 1 CHiCl2 ruckextrahiert und die organiswhe- Phase wird ge- 
trocknet (MgS04). Das Ldsemittel ■ wird im Vakuiunti unter Bildung von 36,0 g (>100 %) (S>10,1 1,14,15- 
Tetrahydro-i3-[(triphenylmethoxy)methyi]-4,9:16,21-dime]diylen- 

[ 1 ;4, 1 3]oxadiazacyclohexadecin- 1 ,3-dion als purpurfarbener Feststojff entfernt (80 % rein gemafi HPLC Flache). 

(S>10,1 l,14,15-Tetrahydro-13-[(triphenylmethoxy)methyll-4,9: 16,21-dimethylen-13H-dibenzo[EJK:ifuroT 
[3,4-H][l,4,13ioxadia2acyclohexadecin-l,3-dion (36,0 g, etwa 46,9 mmol) wird in 320 ml trockenem DMF unter 
N2 gelost und wird mit einer vorgemischten Losimg aus 1,1.1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (99 ml, 75,7 g, 0,46? 
mol, 10 Aqu.) und Methanol (9,5 ml, 7,51 g, 0,235 mol, 5 Aqu.) behandelt Die entstehendfs Losung wird mr 7 
Stunden atif 45^*0 erhitzt. Die Reaktion kann fiber HPLC verfblgt werden. Das meiste DMF wird im Vakuum ent- 
fernt und der entstehende Ruckstand wird in 200 ifil Ethylacetat extrahiert und mit 200 ml Wasser und zweimal 
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mit 100 ml einer wafirigen 5 % LiCl Losung gewaschen. Die waBrigen Phasen werden mit 100 ml Ethylacetat 
ruckextrahiert Die vereinigte orgapische Phase wird mit 200 mi einer gesattigten wafirigen Airunoniumchloridlo- 
sung gewaschen. Die vereinigte organische Phase wird getrocknet (MgS04) und im Vakuuni unter Bildung von 
35,9 g (>100 %) des rohen (S>10aia4J5-TetrahydrcHl3-[(tripheny!methoxy)methyl]-4,9:16,21^ 
lH,13H-dibenzop^]pyiTolo[3,4-H][lAi3]oxadiazacyclohexadecin"l^ als puipiirferbener Feststoff 

eingedampft. ' 

(S>l041J4J5«Tetrahydro-13-[(triphenyIm^oxy)methyl]-4,9:^ 
I^olo[3AH][IA13]oxadia2acyclohexadecin-i.3(2H>^ g, etwa 46,8 mmol) wird. in 350 ml CHjCfc 

gelost und unter N2 auf -25°C gefcuhlL Wajsseifreies HCl Gas wird f&r etwa 1-2 Kfinuten bei < 0**C in die Reakti- 
onsidsung geblasen. Die entstehende Au^hlixnmimg kan sich auf Raumtemperatur erwirmcsn und fur 1 Stunde 
riihr^ii. Die Reaktion kann durch HPLC verfolgj werden, Die Au&chlaimniing wird £[ltriert und die Feststoffe 
werden mit 20O ml CH2CI2 gewaschen. Dei" Fesifetpff wird in einem Vakuumofen bei SO'^C unter Bildung von 18,6 
g (90 %) (S)-10,l l,14,15-Tetrahydro-13^ydroxyme^ 16,21-dimethylen-lH,13H^betizo[Ejqpyn»iot3,4- 
iFli[i,4,13]pxadia2acyclohexadtec pmr^uiiSrbener Feststbff gettociqa^t (93 % rein gem§B ttPI-C 

Flache); : V- i^'i '■■■r- ' -.^ I ' ' . • ;■ . ' 

; Eine Suspension aus (S> 10,11, ^15-fe^trahydK^ 
l)enzo[EXlpj^ (18^2 g, 41,2 irnnblHii «d *™F wird 

mit Pyhdin (9 J8 g, 10,0 rial, 0,124 nunol, 3 A4U.X und Methane (14,3 g, 80,4 mmol, 2 Aqu ) 

behanifelt imd fiir 16 Stunden unter N2 aiif RuckfliiB (6 iarhitzt Diese Reaktion kann durch HPLC verfolgt 
^Verdeiv Die Rjfeaktion wird danri gekuidt und nut 600 ml Ethylapetat verdunnt und zweimal mit 300 ml 1 N HCl 
und einmal mit 600 ml Wasser yerdunnt Die waBrigen Riaseh; werden mit 300 ml Ethylacetat rCickextrahiert und 
die organische Phase wird getrocknet (MgSO^X Das Losemittel wird im Vakuum unter IHldung von 19,0 g 
(S> 10, 1 1 , 14, 1 5-Tetrahydro- 1 3* [[(methylsuIfonyl)oxy]methyl]-4,9: 1 6,2 l-dirtiethylen- IH, 1 3H-dibenzo|E,K]pyrrolo- 
[3,4-H][U4,13]oxadia2acyclohexadecin-l,3(2H>di entfemt, das in 190 ml heilieni (40''C) CH2CI2 behandelt, 
heiB filtriert und mit 100 ml zus^zlichem CH2CI2 bei Raumtemperatur unter Bildung von 17,3 g (81 %) (Sy 
10,ll,14,15-Tetrahydro-13-[((methylsulfonyl]oxylrhethyl]-4,9:16,2i-d^ 

[3,4-H][l,4,13]oxadiazacycIohexadeciri-l,3(2F0"dibn als Feststoff (96 % rein gemaB HPLC: Flache) 

gewascheri wird. 

(S)- 10, 1 1, 14, 1 5-Tetrahydro- 13-[[(methylsulfonyllbxylmeA^^ 
[E,K]pyrrblo[3,4-H][l,4,13]oiadiazacyclohexadecin-i (9,50 g, 18,3 mmol) wird in 475 ml THF gelost 

und 172 ml einer wafJrigen 40 % Dimethylaniinl5sung(0,173 mol, 75 Aqu.) werden zugegeben und die entstehen- 
de Losung wird in einem verschlossenen Reaktor (8-10 psi) fiir 19 Stunden auf 65**C erhitzt. Die Reaktion wird 
abgekuhlt imd mit 900 ml Ethylacetat verdunnt und die organische Phase wird zweimal mit 450 ml Wasser und 
einmal mit 200 ml Kochsalzlosung extrahiert Die waBrigen Phasen werden mit 250 ml zusalzlichem Ethylacetat 
rdckextrahiert und die organische Phase wird getrocknet (MgS04) und das Losemittel wird im Vakuum unter Bil- 
dung von 7,82 g (S>l3-t(bimethylarftino)methyl]-10,ll,14,15-tetrahydro-4,9: 16,21^^^ 
diben2»(E,K]pyrrolot3,4-H][l,4,13]oxadiazacyclohexadecin-l,3^^ %) entfemt. 
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Beispiel 1 
Mesylatsalz 

(S> 1 3-[(DimetiiyIamirio)methyI]- 10, 1 1, 14, 15-Tetrahydra-4,9: 1 6,21-dimethylen- IH, 1 3H-diben2o[E.Kl- 
pyrroio[3,4-H][l,4,13]oxadiazacycIohexadecm-l,3(2H>dion (3,0 g, 6,4 mmol) wird in 90 ml analysenreinem 
Aceton suspendiert Methansntfonsaure (0,62 g, 1 Aqu.) wird in 10 ml entioilisiertem Wasser gelost imd zixr Auf~ 
schlammung aus Base und Aceton gegeben. Die entstehende rotlich-orange Aufischlammung wird geriihrt und 
mittels 25 ml Aceton als Nachwaschlosimg filtriert, um nach dem Trocknen 2,92 g (81 %) ties Mesylatsalzes zu 
erhalten, AUe Verfehren, einschliefilich der Wascfaschritte, werden bei Raumtemperatur durchgefuhit. 

Beispiel 2 
Monohvdrochloridsalz 

Das Monohydrbbhlondsalz von (S>13-{(Dimethyiamino)methyi]-10,n,14;15-Tetiahydro-4,9:16,21-d^ 
methylen*lH,13HHdiberiz^^ durch Susjsensi- 

on der Base 0,0 6,4 liuhoi) in 120 lAl (1 Aqu.) Methanol hergesteUt. Es wird \vaSnge 1 K HCl zugegeliienJ Dss 
ents^hehde Gemisch wird fur eiwa 16 Stuhden geriihrt und mittels 25 ml Methanol als Nach^waschl5smig filtrierti 
Das entstehende Salz Wurd in emem Vakuumofen iiber Nacht bei SO^'C untbr Bifdung ybh g (82 %) des HCl 
Salzes geti'bcknet Alle V^irtahteh^ einschlidJlich der Wasichschritte, werden bei Riumiteinperatur diirchgefuhrt, 

= Beispiele 3*8 ^ - ' ■ 

Hvdrbchlbrid^i Stilfat-^ Tairtrat-. Succihat-L Acetat-^, und Phosphatsalze 
Die HydrochloncJ^i SuJ^ Tartrate Succinat-, Acetat-; unci f^iosphatsalze; weir^ mittels eihes MethailpI 
/ Wasserlosemittelg^misches durch Verfehren hergestellt, die in Technik bekannt sind. Jedesi »ier Salze wird dutch 
die Zugabe einer wafirigen Losung der Saure zii einer Methanolsu^pension von (S)-13-((bLniethyIaniino)methyl]- 
l041,14,15-tetrahydr6-4,9:16,21-dxmethylen-lH,13H-dibei^ ^ 
cin-l,3(2H)-dion hergesteUt. 

Am unerwartetsten ist, daO die beanspruchte Salzform eine verbesserte Loslichkeit und, am signifikante- 
steh^ eine draniatisch verbesserte Bioverfugbarkeit fur den Patienten aufVveist. Das Salz wird leicht in einer einzel- 
nen kristailinen Form hergestellt und fuhrt zu einer yerstarkten Verringerung der Verunreimgungen. Die folgen- 
den Beispiele liefern eine yergleichende Analyse, die die unenvarteten und besseren Eigenschaften des beanspruch- 
ten Salzes zeigt. . 

Beispiel 9 

Vergleich der Ausbeute, der gesamten verwandten Substanzen und der restlichen Losemittel 
Die gesamten verwandten Substanzen beziehen sich auf die relativen Mengeh an ^^enlIU'einigungen im 
Endprodukt und dies ist daher ein Mai3 fur die Reinheit Fur die heigestellten Saize beobachtet inan die hochste 
Ausbeute, namlich 82 wahrend der Herstellung des Sulfats (Tabelle 0, wobei die niedrigsle Ausbeute, namlich 
52 %, fiir das Succinatsalz erhalten wird. Obwohl die gesamten verwandten Substanzen (TRS) bei der HersteUuhg 
jedes der Salze veningert werden,, beobachtet man die staikste Verringerung von 5,26 % wahrend der Herstellung 
des Mesylatsalzes. Das Hydrochloridsalz ist das einidge Salz, das nach einem Trocknen bei 50®C in einem Vaku- 
umofen fur etwa 16 Stunden restliches Methanol enthalt (0,62 (jewichtsprozent). Das Succirrat, Acetat imd Phos- 
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phat enthalted 0,1 S bis 1,32 % THF bestimmt durch einen GC Test, das vermutlich aus dem vorletzen Schritt der 
Synthese veibleibt, der in wasserfreiem THF axisgefuhit wird. 



TabeUel 

iErgdDnisse fur Ausbeute, % TRS und % restlich^ Losemittel fur unterschiediiche S:ilzfonhen 



Salz 


Ausbeute(%) 


TRS(%^HPLC)" 


restliche Loseioiittel, (%)** 


HCl 


\ ^ . 69 


9^12 


0.62 MeOH 


Suifat 


82 


7.28 


keines 


= taitrat 


77 ' . ' ; 


■8,^5.' 


. keinesi 


Mesylat 


■ ; 63 • 


4,72. ; \ 


keines 


Succinat*' 


52 




1,32™ 




.. .. . : r '. 




: 1,12 Tkp 


Pbqsphat** 




. 6,2:8^:.^ 





•pie &4ie Bas:e, die zur HersteUung diesef Sal2« gesamte venvaiidfe $ubsib^dLzed auf. 

*T)ie Petektibnsgrenase des^ betrS^; 0,1 % (io66 in Meitfaahpl / W^spr hprg^^elii 

und fat etvva 16 Stonden iii iinem Vafcuumbfen t)ei 50*;c yor getrck:knet/ "Subcihsrt und Acetat vverden 

linter dien Herstellim^bed^gung^^ mcht Vollsteni^^ durch Rdntgenb^uguh^^ andi Pulver t>estimiht 

wird. * Phosphat wird panfeti titrieit, wie dies durch RSntgeiibeugung am Pulver gezeigt wird. , 

■ - Beistnei Itf ^ . • .• '' *- • 

Vergleich durch kontgenbeufitiing ' , . 

Die Salze werdeti mich durch Pblarisatibnsnukr um die BCristallinitat (DoppeK 

bf echung) zu bestimmen. Die Rontgenb^ugung am Pulver ieigt, dafi nur die Hydrochlorid-, Mesylat-, Succinat- 
und Acetatsalze kristailin sind und zu einzigartigen Rdnteiimiistern fiihren. Die RontgenmusUjr des Succinats und 
des Acetats sind einander setr ahnlich uhd kon^elieren mit dem freien Base^ Die Sulfa!-, Tartrat- und 

Phosphatsalze sind schwach kristalUn mit signifikanten ainbrphen;^ Kristallini: Salze Tverden auf- 

grund der leichteren Reinigung und der anschlieOenden Handhabuhg bevonnig^ 

Beispiel 1 1 . 
Vergleich der I/dslichkeit 

Die Loslichkeit in Wasser fiir jedes Salz wird durch UV Analyse (Tabelle U) bestinunt und verglichen. 
Am unerwartetsten ist, dal3 cias Mesylatsalz die groBte LdsUchkeit in Wasser mit 1,76 mg/ml aufweist Die Los- 
lichkeit des Mesylats ist signiflkant h5her als die der anderen Salze. Die Daten in der Tabelle U zeigen, da6 das 
beahspruchte Salz in Wasser sechs mal losHcher ist, als das gebrauchlichste pharmazeutiscii annehmbare Salz, 
namlich das Hydrochloridsalz {[0,268 mg^ml). AnschlieBende Uiitersuchungen zeigen abereinstimmend eine zwei- 
bis sechs^he Erhohm^-der Loslichkeit. E>er hohe pH^ der mit demi^uccinat- und Acetatssilz beobachtet wird, 
zeijgt das Vorkommen von nicht titrierter freier Base an. 
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Tabelle H 
Wassefloslichkeit 



Salz 


JLoslicniceit (jig balz / ml 


Losiichkeit (|ig Base / ml 


pri t^esanigce waunge 




268 


249 


4 9S 


Sulfat 


14 


12 


2.57 


Mesylat 


1760 


1460 


4,69 


Siiccinat 


0,5 


0,4 


7.72 


Tartrat / 


71 


54 


3.77 


Acetat ; 


1 


y.. . 


* - .7,80 


Phospha^ 


736 ^ 


. 609. ■:' 





Die Wasserlosiichkeit des Mesylatsalzes ist sehr pH abh^gig,. ukd so wird die 6i>dbthale Losiichkeit bei pH 4,0 bis 
5,0, vpraigsvieise pH^4 (2,25 mg/ml). Die Losiichkeit fallt betrachtlich sbwb^M eineiri hohereii als 

auch tiefereh pEL Zusatzlich zur pH Abhangigkeit der Loislichkeit Mlt die Wasserl6slichk£;it des Mesylatsalzes 
betrluDhtlich du Zixgabe vori Chlorid in Forin von Natriumcliibrid au]Qgnmd der jSilxiuh HCl Salzes. 

' ' ^'>-: ■" . "' Beispiel 12 ' •'•.,;/■,;.■ v..^'v. ^ . 

Vereleich der themogravirnetrischen Analyse (TG A). Differentialscanningcalorimetrie (DSC'V imd Mettier Heiz- 

' . tischmikrosl«>pie ■' 'y- 

/ J^edes $alz^^ durch TGA, DSC und Mettler Heiztischimikroskopie amM^i<^^^^ verglichen (Tabelle 
iri). Die Salze 2»igen einen Gpwichtsverlust von 0,73. bis 5,50 %, wenn sie vbn 20®C auf 106*'C erhitzt werden. ' 
Die Sulj^v TanraH tthd I%pi^ zeigen den^oBten Gexvichtsvedust iiiit jetveils 5,50 %. Wehn die^ Salze 

vdii ioO'^C auf 200''C erhitzt warden, siiid die Hydrochlorid-, Succinat- uhd Acetats^ibsib die eiimgen Salze, die 
einehvweiteren Gewichtsverijust zeigen^ DSC Analyse zeigt; daB das Mesyiats^ eineri si(;h^rfen endothermen 
Schmelzpeali^ bei 26 1, 6''C! zeigf. Das Sul&tsalz zeigt eine; etivas breite Enftotherme bei 267,4°C. Die Hydrochlo- 
ride, Succiiiat-, Tastratr^ Acetat- uhd Pbosphatsalze zeigen keine Schmelzisndotherme tiiittels DSC. Das Succinat, 
Acetat lind Phbsphat zeigen DSC Exothermen bei etwa 245*'C. Die Proben \verdeh auch ditrch Heiztischmikro- 
skopie mittels eines Mettler Heiztisches untersucht. Das Hydrochloridsalz zeigt kein ivirkliches Schmelzen bis izu 
eiiier Temperatur von 300''G- Der Rest der untersuchten Salze zeigt Anzeichen von VerQiissigung bei Temperatu- 
ien von 2l5**C bis 270°C 
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Tabelle m 

Ergebnisse von TGA^ DSC und Heiztischmikroskopie 



Salz 


1 OA {yo vjewicnisvei- 


1 OA 1^ /o vjcwicnisvei" 


max Endotherme T^C^ 


Heiztischmikroskopi e 
CO 


HCl 


1,42 


0.9 


kein S mp 


kein Smp 


SuWaX 


5.50 




267,4 


260-270 


Mesylat 


3.97 




261,6 


230r264 


Succinat 


0,73 




kein Smp 


23O-270r 


Taitrat 


■ ■ ■ . 5,50 




kein Smp 


215-255 


Acetat 


0,77 


1,44 


kein Smp 


245-265 


Plicksphat 


'5,50'/:;..;; 




kein Smp 


230-250 



■ Beispiel 13 ' ' . ■ ' " ^i- 

VereJetch der Hvgroskopizitat 
Die Salze werdeh bei relativen Luftfeuchtigkeiten (EIH) vbri 27 35 65 % und BO %auf die Hydror 
skbpizitat untersucht un sind in Tatelle IV gezieigL Di vverden ami Airing eStoert vial^ 

uin feinen Refer^^ Wasser, die iti jedeifl Safe enthalteii ist: 

wird eberiyis duirch 



\"-/v:;V^.;:''-"."- Tiabelle IV 
Ergebnisse von Hygxoskopizitat und Kari-Fiscfier 



Salz 


Hygrdskopizitat; 
(Gewichtsprazbnt 
ziiB^ginn) 


Vakuum 

• ■ ' ' - Vi' 


RH 27 % 


RH 35 % 


RH 65 % 


RH80% 


K.F. (%) 


HCl 


ioo 




98,2 


99,3 


100.4 


100,6 


1.3 


Sulfet 


100 




98,4 


99.8 


100,9 


101,9 


4.9 


Mesylat 


ipo 


99,0 


98,5 


99,4 s 


100,7 


104,4 ' . 


3.6 


Succinat 


100 


.99,3 


98,5 


99,1 


100,0 


100,5 


0.2 


Taitrat . 


100 


97.9 


98,2 


101,3 


.103.8 


105.4 


5.1: 


Acetat 


100 


99,4 


9i,6 


99,2 


100,2. 


100.6 


0.3 


Phosphat 


100 


98,2 


98.6 


102,6 


105,5 


106.6 


4.6 . 



Die Salze nehmen von 1,2 bis 8,4 Gewichtsprozent zu, wenn man die Gewichte vom Aussetzen gegenuber dem 
Vakuum mit dem Aussetzen gegenuber 80 % RH vergleicht. Das Phosphatsalz ist am starlaten hygroskopisch, 
gefolgt vom Tartratsalz, Mesylate Sulfat, Acetat Hydrochlorid und Succinat. Die Karl-Fischer Daten passen ganz 
gut zu den Hygroskopizititsdaten, da die Tartrat-, Sulfiat-, Phosphat- und Mesylatsalzei das meiste Wasser enthal- 
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Beispiel 14 
Ldsemittel fur die Salzherstellung 
Das Mesylatsalz wird in Methanol / Wasser» 100 % Aceton, 9:1 Aceton / Wasser, 3:1 Aceton / Wasser 
imd 1: 1 Aceton / Wasser hergestellt Die Base, die zur Herstellung dieser Salze verwendet wird, enthalt 9,9S % an 
gesamten verwandten Substanzen, Die Ausbeuten ixnd die gesamten verwandten Substanzen^ die fiir jedes dieser 
Salze erhalten werden, sind in Tabelle V angegeben. Zum Vergleich sind die Daten fiir das HCl Salz miteinbezo- 
gen. Die Angabe N. A. in Tabelle V zeigt an, dai3 die Daten nicht verfugbar sind. 



Tabelle V 

Ausbeute und % TRS fur HCl und Mesvlatsalze 



Salz 


Ldsemittel 


Aijsbaate % 


TRS (%, HPLC)* 


R^stHiches Ldsemittel 


HCl 


30;lMebH/l4o 






0,62 MeOH 


HCl 


9:1 Aoetpn/HiQv 




4,73^ 




HCl 


20:1 MeOH/HjO 




■ ■ ' ^ 2^ 


6,05 MeOH 


Mesylat 


7:1 MeOH/HiO 






Keines 


Mesylat 


Acetoii 






R"A." 


Mesylat 


9:1 Aceton /H2O 


' ■ ^ 


2,00" 


N.A 


Mesylat 


5:1 Aceton /H2O 


39 


0,69* 


N.A : 


Mesylat 


1:1 Aceton /Had 




4,12' 


N.A. 


Mesylat 


9: 1 Aceton/ H26 




• 0.9lV 


0,69 Aceton 



■pie zixr Herstellung dieser Salze verwendete Base weist 9,98 % g^samte yerwandte Substanztsn aiul ^ie ziir Ver- 
wendung dieser Salze verwendete Base weist 7,03 % gesaixite verwatndte Substanzen aut 1>ie Detekdonsgrenze 
des Tests betrigt 0,1 % (1000 ppm). 

Das aus 5: 1 Acetoti / Wasser hergei^Ute Mesylatsalz enthiit 0,7 % gesainte verwatiidte Substanzen, einer 
Verringeniiig von 9,3 % der TRS der freien Base, wobei je^ die Ausbeike mit 39 % iiiedrig ist Die Ausbeute 
erhdht sich aiif 73 % mit 2,0 % TRS, fells 9: 1 Aceton / Wasser verwendet vvird Die TRS des Hydrochlcridsaizes 
werden ebehfails auf 4,7 % vefringert, eine Verringeruhg um 5,S %, jedoch sind 2,4 % einer utibekannten ver- 
wancken Substanz enthalten. Die Fahigkeit zur Herstellung der beanspruchten Salze mit signifikant veningerten 
Veninreinigungen (TRS) fuhrt zu einer efi^enteren Herstellung und vefmeidet eine teure Auferbeitungsreini- 
giihg. 

Da das Hydrochloridsalz das gebrauchlichste pharmazeutische Salz ist unc^speziell von Heath et al. EP-A 
0 657 458 (Beispiel 5) beschrieben wurde, wird ein biologischer Vergleich des Mesylat- und HCl-Salzes ausge- 
fiihrt. Am unerwartetsten ist, daG das beanspruchte Mesylatsalz signifikant bioverfugbarer ist ids das HCl Salz. Die 
Bioverfugbarkeit der Salzformen wird in vier m^nnlichen Beagle Hunden durch die orale Verabreichung einer 
einzelnen 20 mg/kg Dosis des HCl-Salzes und des beanspruchten Mesylatsalzes in einer 10 Acaziengummi sus- 
pension gemesisen. Es wird eine eine Woche lange Auswaschperiode zugeiassen. Die Dosen werden durch eine 
Oberkreuzmethode verabreicht (2 Hunde / Salz / untersuchtem Hund), Es wird die Plasmakornzentration des Wirk- 
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stofis wie auch eines aktiven Metaboliten verfolgt. Es werden hohere Plasmakonzentratioiien aii (S>13- 
[(Dimethylainino)methyl]r 10,1 l,14,15-tetrahydro-4,9: 16,21-dimethyIen- lH.13H-dibenzo[E^]pyrTolo[3,4-H]- 
[lA13]-oxadia2acycilohexadecm-l,3(2H)-ciion und des Metaboliten bei jedetn Huttd tiach einer pralen Dosis des 
beanspruchten Mesylatsalzes im Gegensatz zu einer aquivalenten Dosis des HCl Salzes erreicht. Die mittlere ma^ 
ximale Plasmakonzentration (cw ± Abweichung) nach der Verabreichung des HCl Salzes betiragt 400 ± 142 ng/mi 
(Verbindung) und 862 ± 255 ng/ml (Metabolit). Die mittlere maximale Hasmakonzetttratioii (Cjpgx ^ Abweichung) 
nach der Verabreichiing des beanspruchten Mesylatsalzes betragt 896 ± 243 ng/ml (Vetbindimg) und 24i;5 ± 930 
ng/ml (Metabolit); Dies stellt einen Anstieg der iFiasmakdnzentration der Verbindung und des Metaboliten um 
etwa260%dar. 

Die Plaimikbiizentration der Veibindung wie aiich des Metaboliteii.wird auch als Foiiktibiii der Zeit 
rend ^r Untersuchung Das Verhaltnis .der Flache unter der Kp (AUG) stellt ein 

Ma0 der Bioy^lfugbar de^f . Verbinduhg an den I^enten dar/ bas^^^^^^ VerhSltius fiir das HGl Salz luid das 
beansjpnichte M ' . 



X^^^^^ ■■,•=..■.-.'•;■• •. Tabelle VI " ^ ^ 

AUC Vei11iitnis6e eirief einzeinen oralen Dogisinit 20 mg/kg> die als HCIr und M^svlatsaJy verabrfeicht wurdi 





^z-". -AUGVeirhaltnis^^^ 'j-C:::[.:\ \ 




: Metabolit 


' = Yerbiridiing 




Mesyiatt HCI r 


■ MesyiafcmCl 




: '. 2,77/ 






. ;2^7; v':;-\:. 'y-:--:. 






: ■■2.62^".:; - ■ 


y-' - • ; "2J4:'.-. ' : 




. 2,74 - 






/' ^ , '2,62- 




/ ^tahdauf da^^ 







Anii uneiWte^^ dafi die Daten in Tabelle VI zeigen^ daB das Mesylsftsalz 2,$« fach bioveffiigbarer 
ist, ais .dais HCl Salz. Dieser signifikante Anstieg in der Bioverfiigbarkeit er|aubt es, eine gerinjgere Dosis an den 
Patienteh zii verabreichen, um denselben pharmazeutischen Effekt zii bekontmen. Daher wird die Exposition des 
Patienten ihuumietrt Ziisatzlich verrinjgert die geringere Einheitsdosierungsform die Verbindungskosten und ver- 
ringert die Men^e an herzustellender Verbindung. Daher durfte die Dosis des erfincftmgsgemafien Mesylatsalzes 
0,5 mg/kg/Dosis bis 0,25 mg/kg/Dosis, bevorzugter 0,1 bis 0,2 mg/kg/Dosis betragen. Diese Dosis ist wesentlich 
niedriger als die Dosis des HCl Salzes, die dieselben Blutspi^^^ 

Eine Zusaminenfessung der physikalischen Dateh fur die sieben Saize zeigt, da6 daj; Mesylatsalz signifi- 
kant verbesserte physikalische Eigenschaften gegenuber den in Heath et al., EP-A 0 657 458 untersuchten und 
beschriebenen Salzen atifweisen. Am signifikantesten zeigt ein Vergleich der Bioverfugbarkedt des beanspruchten 
Salzes und des HCl Salzes, dai3 die beanspruchten Mesylatsalze dramatisch verbesserte ther^)eutische Mittel sind. 
Daher sind die Vbfteile der beanspruchten Mesyiatsalze-unter anderem: _ 
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(1) hohe Wasserlosiichkeit, 

(2) stailce Verringening der gesamten verwandten Substanzen. im HPLC» 

(3) keine restUchen Losemittel gemafi GG Test, 

(4) fcristallin durch Rontgenbeugimg am Pulver xind Polarisationsmikroskopie, 

(5) ein scharfer Schmelzpunkt durc 

(6) mehr als die 2,5 fache Bioverfugjjarkeit des HCl Salzes. 

Wie vorher erwahnU sind die erfindungsgemaJJen Verbindimgen als Proteinkiriase C Inhibitoren selektiv. 
Die Aklivitat der Verbindung ist in Heath et al., EP-O 657 458 beschri^n. Die Aktivitat wij d im Calcimncalmo- 
dulin-abhangigen Prctoinkinasetest, Caseinproteinkinase II Test, cAMP-abhangigen Proteinkiiiasetest der katalyt- 
schen Untereiiiheit imd im Protein-Tyrosinkinasetest bestimmt Das Mesylatsalz ist in c^esen Tests aktiy iind Iso- 
enzym-selektiv;imt e^^^ als 10 pM. Verbindimgeri mit diesef ge2M£dgten pharmafc^^ 

schen Aictiviiat sind 1?ei der Behandlmig vbii Zti^tinden brauchbar, bei deiien sich gezei^ hat^ daft die jE^rbteinkiiiia- 
se G eiiie Roile bei der I%hblogie spielt. In cler Technik belcanhte Zustahde sind unter andeiem: C>i^t^ meliitus 
imd des^en iKqm||>lika^ (einschlidSUch ketinop^ imd Nephx^opathieX l^Miitie^ Enlt^dong, 

Stoningeri jdes zenj^ £ikrankuii& Alzbeimersch^ Etkrankimg, dermatolb^ 

^sc^e j?rkrai^^ ;;^:\^/\vV/;V. , r_ - ' , - 

Die ;<^ia^^ wercten Vpnljg^^ vor. der Verahreichung fprmy^^ ist eine 

vjeiteitB AuisfOl^ der yprliegepdein Erf[n eine pharmaieutische FbrniuUeixmg^ die eine Vbibiidui^ 

der Former la. mehr^re phai^^ aiinehmbare Trager; Verdunnmigsmttei^ 

ehthait \ f\'V ' " -^- V' ■ -^'r- ' : - ■ . - ^ i/ ■ ''' ■" - " ^ • * 

Di^ vbrliegendeti pha^ 

verfugbaren Inhaltsstofferi hergestellt Bei det HersteUuhg def er6nduhgsgeiriai5en Zasanmienseizuhgen w der 
Wirkstofif gevs^hhUch rnit einem Trager gemischt oder mit einem Tragef verddnnt dder in eiriem.Triger einge- 
schlossen, der in Form einer Kapsel, eines Sachets, eines Papiers oder eines anderen BehaJters vdrliejgen kanii. 
Wenn cter Trager als Verdunnungsmittel dient, kanh dies ein festes, halbfestes oder fltissiges Iviaterial sein, das als ' 
Vehiket, Milfisstbflf Oder fur den WirkstofF dient. Daher konnen die Zusammensetzurigen vorliegen in 

Form von Tabletten, Pilleii, Pulvern, Ix^nzetteh; Sa^ C^hets, Elixieren, Suspensionen, Emulsioneiv Losun- 
gen, Sinipen, Aerosoleii (als Feststoff oder in einem fliissigen Medium), Weich- imd Hartgelatineicapiseln, Z^pf- 
chen, sterilen injiaierbaren I^sungen und sterilen V 

Einige Bei^iele fur g^ignete Trager, Hilfs^ und VerdGinnungsmittel sind untsr andererri Lactose, 
Glucose, Sacicharose, Sorbit, Mannit, St^kearteh, Akaziexlgummi, Calciumphosphat, Al^nate, Tragacanth, Gela- 
tine, Calciumsiiicat, mikrdatstadlihe CeUuIose/ Pol)^ylp3aTolidon^ GeUuIose/ Wasise^^ Sixup, Methyicellulose, 
Methyl- und Prqjylhydroxybenzoate, Talkimi, Magnesiumstearat und Mineraldl. Die Fonnuliemngen kotmen 
zusatzlich GleitmitteU Netzmittel, Emulgier* und Suspendiermittel, Kbnservierimgsstoffe, SuBstbffe oder Ge- 
schmacksstoffe enthalteit Die erfindimgsgemaBen Zusaminensetzungen kdimen so fbrmuliert werdeh;. dafi sie eine 
schnelle, anhaltende oder verzogerte Freisetzung des Wirkstoffi nach der Verabreichung an tien Patienten bereit- 
stellen. Die Zusammensetzungen werden vorzugsweise in einer Einheitsdosienmgsform formuliert, wobei .jede 
Dosierung etwa 1 bis etwa 20 mg, gewohnlicher etwa 2 bis etwa 10 mg des Wirkstdfife etitlialt Es ist jedoch ver- 
standlich^ dafi die verabreichte therapeiitische Dosis von einem Arzt in Anbetracht der rele\anten Umstande be- 
stimmt wird, einschliefilich des zu behandelnden Zustands, der Wahl der verabreichten Vei1?indung und des ge- 
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vvahlten Verabreichungswegs uhd daher sollen die oben angeg^>enen Dosienmgsbereiche df tn Schutzumfeng der 
ErGnduhg in keiner Weise beschranken. Der. Ausdmck '^inheitsdosienuigsform" bezieht sdch auf physikalisch 
getrehnte Einheiten, die als eininalige Dosieningen fikr den Menschen oder andere Sauger geeignet sind, wobei 
jede Eiiiheit eine vorbestinmite Menge an WirkstofE^ die zur Bildung des gewunschten thcjrapeutischen Effekts 
berechnet wurde, zusammen mit einem geeigneten pharmazeuti^^^ 

Die folgenden Formulieningsbeispiele sind nur erlautemd und sollen den Schutzumfang der Eifindung in 
keiner Weise beschrajoken. 

^ FormuUenmg 1 



Es werden Hartgeladnekapseln hergestellt, die die folgenden BestandteOe enthalten: 





V Menge (mg/K^el) 


Wrkstoff 




Starite^getix)cknet^ : ' 




Magnesiumsteafat 









' Di^ obigeh Bestandteile werde^ genusclit und tn^I^^ gefullt 



Forniuliening 2 



Es wird mittels der folgendeh Bestandteile.eine 


Tabletteitform 












Koiloidales Siliciupmdioxid 




StearihsaitiB'; ' . \ \ ^" 




Gesamt ^ ; . / ] 





pie Komponenten werden gemischt unci unter Bildung von Tabletteh gepreJ3t, die je^ieils 100 mg wiegeit 



Fonnulierung 3 



Tabletten, die jeweils 10 mg Wirkstoff enthalten^ werden folgendermafSen hergestellt 





Menge (mg/Tabiette) 


Wirkstoff 


10 mg 


Starke 


. 45 mg 


Mikrokristalline Cellulose ' . 


35 mg 


Polyvinylp)aTolidpn (als 10 % Losung in Wasser) 


4mg 


Natriumcaiboxymethylstarke 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 


Talkum 


1 ihg 


Gesamt 


lOOmg i 
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Der Wirkstofit c^e Starke und die Cellulose werden durch ein Nr. 45 Mesh US Sieb geg^n imd grund- 
lich gemischt. Die Polyvinylpyrrolidonlosung wird mit den entstehenden Pulvem geinischt, die dann durch ein Nr. 
14 Mesh US Sieb gegeben werden. Die so hergestellten Granula werden bei SO'^C getrocfcnet irad durch ein Nr. IS 
Mesh US Sieb gegeben: Die Natriuracarboxymethyistarke* das Maghesiumstearat und das Talkum, die vorher 
durch ein Nr. 60 Mesh US Sieb gegeben wurden^ werden dann zu den Granula gegeben, die n;ich dem Mischen in 
einer Tablettehmaschine unter Bildung von Tabletten geprefit werden, die jeweils 100 img wiegen. 

Formulierung 4 



Kapseln, die jeweils 8 mg Arzneimittel enthalten, werden folgenderniaBen hergestellt: 





Mebge (mg/BCapsel) 


Wirkstcsff ^ 


Smg .. 


Starke-' ';, 


■ •. 95mg .■■./*:,:■ 


Mtkrokristalliiie CeUtiibse 


, ;95:nig/ " *: /. '^^ ■ 


Magnesiiuiistearat 






'.. v/: . ;v. . 20p,rng^^; ; 



Der WirkistbfiE idle. Cellulose, die. Starke und das Magriesiumstearat werden gemisclit, dim;h ein Nr. 45 
Mesh US Sieb gegd^en liiid in Portions 

Die PWhzipie^^^^^ und Durchfiihningsarten der vorliegend^n Erfihdung 

wurden in dterjvor^ngehend^ Beschreibung beschrieben. Die Eifindung, die hierin gescMtzt wesrden soil, soil 
jedbch nicht dutch die im^einzelhbn beschriebenen Formen beschraiiJct werdeti, da sie als exlsjutenid und nicht als . 
beschr^nJcend ge^ehe^^ Variatioiien und Veranderimgen; konneii durcK den Fiachxhann v6rgen6m--^ 

men werden, olme dch ybm Schutzu^ 
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PatentanspTUche 

1. Salz derFdrmel 




; • . : ^'M-^M \ CH3SO3H 

und S;dlyate hieivbn. . ' ; . 

2. Salz nach Aiispxxich Ider Fbririe^^^ 




and Solvate hiervon. 

3. Salz nach An^ruch 1 oder 2^ das izn vvesehtlichen kristallih ist 

4. Salz nach Anspruch 3, das iSyi3-[(pimethylandno)methyl^^^ 

IH, 1 3H-dibenzo[EJK]pyiTolo[3.4-H] [1 A 1 3]-<Jxadiazacyclohexadecin- 1 3(2H>dionmeth;msulfonatmcmohy£irat. 

5. Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 4» wobei das Salz weniger als efwa 5 % an gesamten venvandten Substan* 

zen aufweist: 

6. Pharmazeutische Fonnulieruiig, die ein Salz nach einem der Anspruche 1 bis 5 zusanunen mit einem oder meh- 

reren phamiazeutisch anhehmbaren Verdunnungsmitteln, Hilfsstoffen oder Tragem entbalt. 
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7. Phramazeutische Fonnulierung nach Anspruch 6, ^rin die Fonnulienmg etwa I bis etwa 20 mg des Salzes 
enthSlt 

8. Salz nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Venvendung als Phannazeutikum, 

9. Salz nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Verwendung bei der Behandlung von mikrofvaskularen diabetischen 

KoniplHcationen. . - ' 

10. Verfehren zur Herstellung eines Salzes nach einem der Anspruche I bis 5, gekennzeichnet ctoch die Umset- 
zung einer Verbindung der Formel 




niit Methansulfonsaure in einem nicht*reaikti^^ 

11. Verfehren nach Anspruch 10, worin das Ldsemittel Aceton / Wasser ist 

12. /^erfahren nach Anspruch 11, worin das Ldsemittel aus etwa 5:1 bis etwa. 10:1 Volumen Acetoh zu Wasser 
besteht 

^ ■ • ■ ' ■ ■ - ■ ■ 

13. Verfahren nach Anspruch 12, worin das Ldsemittel aus 9: 1 Volumen Acetoh zii Wasser besteht . 



